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TA-058の 臨床効果および血糖値に対する影響について
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新しいペニシリン系抗生剤であるTA-058に ついて臨床的検討を行い,以 下の結果を得た。

1) 起因菌の明らかな症例で,S.pneumoniaeの2例 とS.saprophyticusの1例 で菌が消失し

た。A.calcoaceticusとS.aureusの1例 は不明,S.virldansの1例 は不変,K.pneumoniaeの

1例 は患者が死亡 したため不明であった。

2) 細菌性肺炎9例 に本剤を1回1～2g,1日2回 の投与で,著 効2例 有効3例,や や有効2

例。無効2例 であった。無効のうち1例 は後になって肺癌を合併 していたことが判明した。髄膜炎

の1例 に1回2～4g,1日2回 投与し,有 効であった。

3) 細菌性肺炎の2例 に肝機能障害が発現したが,1例 は投与中に,他 の1例 は投与終了後に,

何 ら処置することなく回復 した。

髄膜炎の1例 では,本 剤の増量中に肝機能障害が発現 したが 減量により回復した。

4) 食事療法のみでコントロール可能であった糖尿病の4例 に対して 朝食前に,本 剤2gを 生

理食塩水20mlに 溶解してone shotで 静注し,注 射前より注射後2時 間まで,本 剤の血中濃度,

血糖,血 清または血漿中のインスリン,グ ルカゴン,コ ーチゾールを測定した。本剤の血中濃度は

静注後15分 で頂値を示し,30分 で頂値の1/2と な り以後漸減した。血糖などの検査値に対して,本

剤の影響は認められなかった。

は じ め に

TA-058は 田辺製 薬 株 式 会社 の研 究室 で開 発 され た新

し いペ ニ シ リン系 の 抗生 剤 であ り,Fig.1の よ うな構

造 式 を もつ 。 分子 式C21H27N5O7S・3H2O,分 子量547.58

で,無 色 の結 晶 ま たは結 晶 性 の粉 末 であ り,水 に やや 溶

け に く く,エ タノー ル,ク ロ ロホ ル ム,ア セ トン,エ ー

テ ル に はほ とん ど溶 け な い。 この製 品 は 室 温 で も冷所 で

も1年 間 以 上安 定 であ る と いわ れ て い る1)。 本 剤 は,好

Fig. 1 Chemical structural formula of TA-058

気 性 お よ び嫌 気 性 の グ ラ ム陽性 菌 な らび に グ ラム陰性菌

に対 して 広 い抗 菌 スペ ク トル を も ち,グ ラム陰性菌では

と くにE.coli, S.typhi, S.flexneri, P.mirabilis, H.

influenzaeに は優 れ た 効果 を もっ とい う2)。

肺 炎 を中心 と した呼 吸 器感 染 症 と髄 膜 炎 の1例 に本剤

を使 用 す る機 会 を得 た の で,そ の結 果 を報告 す る。

対象 と方 法

対象 患 者: 対 象 は38歳 よ り64歳 まで の 男6例(平

均55.2歳)と20歳 よ り64歳 まで の女4例(平 均42.5

歳)の 計10例 で あ る 。 疾 患 の 内訳 は,細 菌性肺 炎9例

と髄 膜 炎1例 であ る 。

投 与法: TA-058の 投 与 は,呼 吸 器疾 患 に対 しては,

重 症 度 に応 じ て1gま た は2gを 生 理 食塩 水 または5%

ブ ドウ糖 液100mlな い し200mlに 溶解 して,約1時 間

をか け て1日2回 点滴 静 注 に よ り。 症 例 に よって2日 か

ら18日 間投 与 した。 髄 膜 炎 の1例 に対 しては,点 滴静
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注の方法は呼吸難疾患と変らぬが62g2回 を7日,3

g2回 を1日,4g2回 を3日,1g2回 を1日 の順に

投与した。

起因菌の検索: 呼吸器疾患では喀痰を滅菌した綿棒で

十1分にぬぐい,transwab tubeに 移植 し,田 辺製薬株

式会社の研究室に送付し菌の検索を依頼した。髄膜炎で

は,前 記の綿棒に髄液を十分にしみこませ同様の方法で

菌の検索を依頼した。起因菌の検索はTA-058投 与朗

と,投 与開始より7日 目,14日 目(ま たは投与終了時)

に行った(Table1)。

効果判定と副作用のチェック:赤 沈値,末 梢血液像,

血清の生化学的検査およびCRP,寒 冷凝集反応,マ イコ

プラズマ抗体価,尿 所見,ク ームス試験,動 脈血のガス

分析を,本 剤の投与前と投与開始より7日 目と14日 目

(または投与終了時)に 行い,投 与中に異常値が出た症

例に関しては,そ の項目について,で きるかぎり投与終

了後にも追跡して検索した(Table2)。

血糖値に対する本剤の影響:糖 尿病を合併 した髄膜炎

の1例 に本剤を投与したところ,血 糖値の上昇がみられ

た(Fig.2)。 そ こで本剤の血糖値に対する影響をしら

べる目的で,食 事療法のみで血糖のコントロールが可能

な糖尿病患者,62歳 よ り71歳 までの男3例67歳 の女

1例 について,朝 食前に本剤2gを 生理食塩水20mlに

溶解 して,one shotで 静注 し,投 与前,投 与後15,30,

90,120分 の各時点について,TA-058の 血中濃度,血

糖値,血 清または血漿中のインスリン値,コ ーチゾール

Fig. 2 Course of patient with Meningitis

Table 1 Clinical Result with TA-058
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Table 2 Labolatory findings before, during and after treatment with TA-058

値 お よび グル カ ゴ ン値 を し らべ た 。

結 果

(1) 細 菌学 的 効 果

細 菌性 肺 炎9例 中,喀 痰 か ら起 因菌 と思 われ る菌 が 分

離 され た のは5例 で あ り,そ れ らは,S.pneumoniaeが

2例, K.pneumoniaeが1例, A.calcoaceticusとS.

aureusが1例, S.saprophytiousとS.viridansが1

例 であ った。S.pneumoniaeの2例 では 菌 が 消失 した 。

S.saprophyticusとS.viridansの1例 は 不 変 で あ った 。

A.calcoaceticusとS.aureusの1例 では 本剤 を使 用 開

始 後,喀 痰 の喀 出が な く不 明で あ った。K.pneumoniae

の1例 は,本 剤 投与2日 目に患 者 が死 亡 し,死 後 に起 因

菌 がK.pneumoniaeで あ った こ とが判 明 した 。起 因 菌

が 不 明 で あ った4例 は,来 院前 に他剤 に よ り治療 を受 け

て お り,菌 が 分離 され な か っ た もの や,喀 痰 の喀 出が な

く,菌 の検 索 が で き なか った症 例 で あ る。

髄 膜 炎の1例 は,来 院前 に化 学療 法 を受 け て い た ため

か,髄 液 か らは 菌 の分 離 が で き なか った(Table1)。

(2) 臨 床 的効 果

細菌性肺炎について,臨 床効果の判定は,自 他覚症

状,胸 部X線 写真,赤 沈値,CRP,白 血球数などの臨床

検査所見の改善度により,著 効,有 効,や や有効,無 効

に分けて行った。その結果,肺 炎9例 中著効が2例,有

効3例,や や有効2例,無 効2例 であった。著効ないし

有効と判定されたものは9例 中5例(55.6%)で あった。

無効と判定された2例 のうち,1例 は重症例であり,起

因菌はK.pneumoniaeで あ り,投与2日 目に死亡した。

他の1例 は後になって,肺 癌 と合併 していたことが判明

した。髄膜炎の1例 は,自 他覚症状,臨 床検査所見,髄

液所見の改善度により,有 効と判定 した(Table1)。

(3) 副 作 用

副作用は細菌性肺炎9例 中2例 に肝機能障害が認めら

れた。この2例 では本剤の投与は継続され,投 与中止後

に回復した。

また,髄 膜炎の1例 に本剤を1回2g1日2回 の投与

を行ったところ病状の改善がみられた。そこで。1回

3g1日2回,1回4g1日2回 と投与量を増したとこ

ろ肝機能障害が認められた。この症例も本剤の投与中止

後肝機能は回復 した(Table1,2,3)。
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Table 3 Labolatory findings before, during and after treatment with TA-058

(4) TA-058と 血 糖値 との 関係

(a) 2g one shot静 注後 のTA-058の 血 中濃 度

TA-058は 静 注 後15分 で最 高値 とな り,以 後 漸減 し

た。静注 後,15,30,60,90,120分 にお け る平 均値 は,

それぞれ, 181.9±28.8, 97.4±21.5, 95.9±7.5, 75.3

±30.4, 49.3±12.2μg/mlで あ り,15分 で 頂 値 とな

り,30分 で は 頂 値 のお よそ1/2に 低 下 した(Table 4,

Fig.3)。

(b) 血 糖 値

前値 よ り120分 まで の 各 時 点 に お け る 血 糖 値 の 平均

は,そ れぞれ,97.0±15.3,98.5±14.7,95.3±14.0,

92.3±12.0,92.5±9.3,91.3±8.7mg/dlで あ り,本

剤投与によ る血糖 値 の上 昇 は 認 め られ な か っ た。

(c) 血清 イ ンス リン値

各時点 におけ る血清 中の イ ンス リン値 は,そ れ ぞれ,

15.7±12.7, 15.5±13.0, 14.8±13.2, 15.6±12.8,

14.1±13 .5,14.4±12.9μU/mlで あ っ た。4例 の糖 尿

病息者の うち。つ い最 近 ま で イ ンス リ ン療 法 を受 け て い

た症例が1例 あ り,全 体 の平 均 イ ンス リ ン値 が 高値 とな

ったが,本 剤 に よる イ ンス リ ン分 泌 へ の影 響 は な か った。

(d) 血 清 コーチ ゾー ル値

各 時 点 に お け る平均 血 清 コー チ ゾー ル値 はそ れ ぞ れ,

16.0±4.4, 14.6±4.3, 13.8±3.8, 11.2±3.5, 10.2±

3.4,11.5±1.5μg/dlで あ った。 コー チ ゾール 値 は 次

Fig. 3 Plasma level of TA-058 before and 

after intravenous administration of 

2 g of TA-058
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第に減少する傾向がみられたが,本 剤の影響というより

は,日 内変動の一部と考えた。

(e) 血清 グルカゴン値

各時点における平均グルカゴン値は,そ れぞれ,70.0

±22.9,60.0±20.0,56.7±25.2,56.7±30.6,53.3±

25.7,63.3±37.9pg/mlで あった。

以上より,本 剤は,食 事法のみでコントロール可能な

糖尿病患者において,血 糖値,血 清または血漿中のイン

スリン値,コ ーチゾール値およびグルカゴン値に対して

は,特 別の影響を示さないと考えた.

考 按

新ペニシリン系注射剤TA-058は 好気性および嫌気

性のグラム陽性菌ならびにグラム陰性菌に対 して広い抗

菌スペク トルをもち,グ ラム陰性菌,と くにE.coli,

S.typhi,S.flexneri,P.mirabilisお よびH.infiuenzae

には優れた効果をもつ。反面,K.pneumoniaeに は無

効である1)。

今回,細 菌性肺 炎9例 と髄膜炎の1例 を対象として本

剤の臨床応用を行った。そのなかで,起 因菌が明らかに

されたもののうち,S.pneumoniaeの2例 に対 しては,

細菌学的に著しい効果を示した。一方,K.pneumoniae

が分離された症例には全 く無効であった。

しかし,本 剤はin vitroに おける効果より,in vivo

における効果が優れてお り3),臨 床面における有用性に

は期待がもてる。その理由として,本 剤の抗菌作用は殺

菌的で,菌 量の影響を受けにくく,さ らに,低 濃度でも

溶菌が起こるためと考える1)。

本剤の副作用の発現率は,他 剤に比較 して少ない3)。

しかし,わ れわれの症例では10例 中3例 にS-GOT,

S-GPTの 上昇がみられ,そ のうち1例 ではAl-Pの 上

昇もみられた(Table1,2)。 すなわち,Case5で,投

与終了時にS-GOT,S-GPT,Al-Pが 上昇 したが。特

に処置せずに投与終了後に回復した。Case8で は,投

与中にS-GOT,S-GPTの 上昇をみたがそのまま投与

をつづけ,投 与終了時にはS-GOTが 改善 し,S-GPT

は投与中より低値 となり,そ の後,と もに正常化した。

Case10は 起因菌不明の髄膜炎の症例であり,1回2g

を1日2回 投与した際に病状の改善が認められたので,

投 与量を漸増し,1回4g,1日2回 投与 したところ,

S-GOT,S-GPTの 上昇がみられ,1回2g1日2回 投

与にしたところ,S-GOT,S-GPTは 改善したが,一 旦

よくなった病状は悪化 した。

以上述べた如 く,わ れわれの経験した症例では,全 国

集計例より,肝 機能障害の出現頻度がはるかに高 くなっ

ていた。このような副作用の発現は,本 剤の有用性 を論
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Plasma glucose level 
(n=4)

Plasma cortisol levels 
(n=4)

Serum  IRI levels 
(n=4)

Plasma glucagon levels 

(n=3)

Fig. 4 Changes of plasma glucose, serum insulin, plasma cortisol and 

plasma glucagon before and  after TA-058 administration

ずる場合,非 常に重要なことであり,今 後症例を追加し

て,さ らに検討する必要があろう。

本剤の投与量と臨床効果との関係を比較検討すること

は難かしい。ちなみに,1日2g投 与群と1日4g投 与

群について,全 国集計例について比較すると,両 群間に

あまり差がなく,1日29投 与群の方がわずかに優れて

いた3)。その理由として,よ り軽い症例に1日2gを 投

与し,よ り重い症例に1日4gを 投与した例が多かった

のではないかと考える。

われわれの経験例のうち,Case10の 髄膜炎の1例 に

ついてみると,投 与量を増量していた間では,病 状の改

善がみられ,投 与量を減らしてから病状の悪化がみられ

た。この1例 でみるかぎり,本 剤のdose responseは

あるものと考えてよかろう。

本剤の投与方法に関して,静 注法と点滴静注法につ

いて比較してみると,1日 投与量1g,2g,3gお よび

4gの 各群について,投 与法の違いによる差はあまりな

い。しかし。点滴静注法の群が,静 注法の群より,各 投

与量について,わ ずかに優れた成績 を示 していた3)。 し

たがって,一 定以上の血中濃度を一定時間持続させるた

めと,発 疹,悪 心,血 圧低下などの副作用が発現したと

きには速かに投与を中止できる点より,点 滴静注法が優

れていると考える。

いずれ,少 数例の経験 より,多 くを語ることはできな

いが,本 剤は十分期待されうる新製剤ということができ

よう。
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CLINICAL EVALUATION OF TA-058 ON INFECTIOUS 

DISEASES AND ITS INFLUENCE ON PLASMA GLUCOSE
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(1) TA-058, a new parenteral penicillin antibiotic, was prescribed to 9 patients with bacterial 

pneumonia and one with bacterial meningitis. TA-058 was administered 1 to 4 gram twice a day 

by intravenous drip-infusion from 2 to 18 days respectively. Causative organisms isolated before 

administration of TA-058 were S. pneumoniae in 2 cases, S. aureus, S. viridans and K. pneumoniae 

in each one case and unknown in 4 cases with bacterial pneumonia and in one case with meningitis. 

Clinical efficacies of TA-058 were excellent in 2 cases, good in 4 cases including one case with 

meningitis, fair in 2 cases and poor in 2 cases. 

And the case of adverse effects due to TA-058 were not observed but transient elevations 

of serum transaminase or serum alkaline-phosphatase were noticed in three cases during TA-058 

therapy. 

(2) The pharmacodynamic effect of TA-058 on plasma glucose was studied. 

Two gram of TA-058 with 20 ml of saline was administrated intravenously within 5 minutes to 

four diabetic patients who were controlled with diet only before breakfast, and serum or plasma 

levels of TA-058, glucose, insulin, glucagon and cortisol were measured before and after 15, 30, 60, 90 

and 120 minutes TA-058 administration. 

Serum concentrations of TA-058 were 181.9 ƒÊg/ml after 15 minutes TA-058 administration and 

49.3 ƒÊg/ml after 120 minutes. No remarkable changes were observed before and after TA-058 

administration on the concentration of glucose, insulin, glucagon and cortisol. 

These results were suggested that TA-058 was considered to be a useful penicillin antibiotic in 

the treatment of infectious disease.


